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(54) Verfahren zur Hersteliung von 1 -Brom-3^dif luort)enzol 

(57) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstel- 
iung von 1 -Brom-3,5-difluorbenzol, dadurch gekenn- 
zeichnet daB 3.5-Difluoranilin zum Diazoniumsalz und 
dieses anschlieBend in Qegenwart von CuBr mit HBr 
umgesetzt wird. 
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Die voriiegende Erf indung betrifft ein Veriahren zur 
H^stellung von 1-Brom-3,5<fifluorbenzol. 

1-Brom-3.5-difluort)enzol ist ein Vorprcxjukt fur die s 
H«rstellung von Pharmazeutika und von Flussigkristal- 

Nach dem Stand der Technik kann 1-Broni-3»5- 
drffluorbenzol durch folgende Veriahren hergestelK wer- 
den: 10 

1 durch Bromierung von 2,4-Oifluoraninn, anschlie- 
Bende Oiazotierung mit NaN02 und Deaminterung 
durch unterphosphorige Sdure in saurer LOsung. 



A. Roe und W. F. Little. J. Org. Chem. 20 (1955) 
1577/1590 erhalten nach diesem Verfahren 1- 
Brom-S.S-difluorbenzol in einer Ausbeute von 
60%. 

L I. Kruse at al.. J. Org. Med.. 29 (1986) 
887/889 und J. Org. Med.. 30 (1987) 486/494 
erzieten eine Gesanntausbeute an 1-Brom-3.5- 
dif luorbenzol von 57 %. 
In US 5 157 169 ist eine Ausbeute an 1 -Brom* 
3.5<lifluorbenzol von 70 % beschrieben. 



Die nach diesem Verfahren erzietten Aust^u- 
ten sind insbesondere beim Verfahrensschritt der 
Deaminierung gering. teure /^sgangsmaterialien 
gehen verloren. Das Verfahren ist vieistufig. 

2. durch photochemische Bromierung von m- 
Difluorbenzol 
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R. Bolton und E. S. E. Owen. J. Fluor. Chem. 
46 (1990) 393/406 beschreiben, daB nach die- 
sem Verfahren 19% 1-Brom-3,5-dif luorbenzol 
neben 10 % der anderen Brcmdifluorbenzol- 
Isomeren und 43 % an hOhertjromierten 4o 
Dif luofbenzolen entstehen. Bei diesem Verfah- 
ren ist die Bildung von 1-Brom-3,5-dif luorben- 
zol wenig selektiv. 

45 

Durch direkte Bromierung von m-Dif luorbenzol 
ist 1-Brom-3,5-dif luorbenzol nicht erhditlich. Dabei 
entsteht selektiv 1 -Bronv2,4-drf luorbenzol. 

3. durch Isomer isierung von 1-Brom-2.4-difluort>en- so 
zol 

In EP 63066 wird die Isomerisierung von 1- 
Brom-2.4-drf luorbenzol in Gegenwart von Alkaliba- 
sen. bevorzugt Alkaliamiden. und makrocyclischen 
Verbindungen wie z. B, Polyethern durchgefOhrt. 55 

Dieses Verfahren weist eine Reihe von Nach- 
teilen auf. Die makrocyclischen Verbindungen 
haben eine konrplizierte Struktur und sind daher 
sehr teuer. Sie werden nach der Reaktion nicht 



zurOckgewonnen. Zur Produktauterbeitung rmiSP 
das t>asische Reaktionsgemisch neutratisiert wer-^vv f 
den. wobel Saize anfallen. Wegen der geringi^i? -"^^ 
Ausbeuten an 1-Brom-3.5<lifluort3enzol und 63 : 
und der hohen Materialkosten ist dieses Verfahren 
wenig wirtscliaftlich. 

In JP 04 182 440 (CA 117: 1 70951 n) wild die s 
Isomerisierung von 1-Brom-2,4-dif luorbenzol in 
Gegenwart von Alkalimetall-t-butoxiden oder Alumi- 
niumhalogentden beschrieben. Auch fc>ej diesem 
Verfahren ist ein zusdtzlicher. salzbildender Neutra- 
lisiationsschritt erforderlich. Die Ausbeute an !• 
Brom-3.5-difluort>enzol betragt rKir 41.4 %. 

In EP 648 724 wird die IsomerisierunQ von 1- 
Brom-2.4-dilfuorbenzol mit sauren Zeolrthien als 
Katalysatoren beschrieben. Nachteilig bei dieseni 
Verfahren sind zum einen groBe Mengen, die im 
Kreis gefahren werden mussen. da der Umsatz 
beschrdnkt ist, zum anderen der hohe apparative 
/\ufwand fur eine korrtinuierliche Apparatur. 

Andere EinsatzmateriaNen sind fOr die HersteOung 
von 1>Brom-3.5-difluorbenzol in der Literatur nicht 

beschrieben. 

Es bestand somit ein Bedarf nach einem Verfahren, 
das die beschriebenen Nachteile vermeidet und 1- 
Brom-3.5-difluof1)enzol in hohen Ausbeuten und hoher 
Setektivitdt technisch einfach zugdnglich macht. 

Diese Aufgabe wird geldst durch ein Verfahren zur 
Herstellung von 1'Brom-3.5-dif luorbenzol. dadurch 
gekennzeichnet daB 3.5-Difluoranilin zum Diazonium- 
salz und dieses anschlieBend in Gegenwart von CuBr 
und HBr zu 1-Brom-3,5-difluorbenzol umgesetzt wind. 

3.5-Difluoranilin ist eine bekannte Verbindung. Ein 
vorteilhafter Weg zur Herstellung von 3,5-DiflLioranilin 
ist Z.B. in EP 562 435 beschrieben. 

Die Herstellung von halogenierten Aromaten aus 
den entsprechenden Anilinen ist bekannt und in der 
Literatur ausfuhrlich t)eschr)eben (Sandmeyer-Reak- 
tion). So finden sich Synthesevorschriften fur die Oiazo- 
tierung von Anilinen sowie die Sandmeyer-Reaktion der 
Diazontum-Saize zu den entsprechenden halogenier- 
ten Aromaten, z.B. in Organikum. 4. Auflage (1364), S. 
491/492 und S. 497/499, Org. Synth.. Coll. Vol. 3. S. 
185-187. Houben-Weyl. Halogenvert)indungen» Band 
V/4 (1960). 8. 438/446. Nach diesen Vorschriften las- 
sen sich halogenierte Aromaten in hohen Austoeuten 
zwischen 80 und 95 % aus den entsprechenden Anili- 
nen herstellen. 

Umso auffdlliger ist es jedoch. daB in der Fsachlite- 
ratur die Umsetzung von 3,5'Difluoranilin zu 1-Brom- 
3.5-difluor-ben2ol nicht erw^hnt ist. 

Dagegen wird in mehreren Arbeiten die Herstellung 
von 1 -Brom-3,5-difluorbenzol ausgehend von 2.4- 
Difluoranilin. einem Isomerendes 3.5-Dffluoranilin. dar- 
gestellt. 2,4-Drfluoranilin wird durch Bromierung zuerst 
zum 2-Brom-4,6-difluoranilin umgesetzt. anschlieBend 
wird mit NaN02 diazotiert und mit unterphosphioriger 
Sdure in saurer Li^sung zu 1-Brom-3.5<lifluort>enzoi 
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deaminiert. Dieser Weg beinhaltet eine Stufe mehr als 
das erfindungsgemdlBe Verfahren. Daruber hinaus sind 
die Ausbeuten der Deaminierung mit unterphosphoriger 
Sdure wesentlich geringer als die in der Literatur 
beschriebenen Ausbeuten fur die Sandmeyer-Reakdon. 5 

Da die direkte Umsetzung von 3*5-Difluoranilin zu 
1-Brom-3.5<iifiuorbenzol nicht beschrieben ist, liegt es 
nahe anzunehmen, da3 diese Reaktion nur mit Schwie- 
rigkeiten durchzufuhren ist und der Umweg ukser 2,4- 
Difluoranilin. Bromterung, Diazotierung und Deaminie- 10 
rung gunstiger ist 

Dagegen wurde nun uberraschenderweise gefun- 
den. daB 1 -Bronv3.5<lif luorbenzol mit holier Ausbeute 
direkt aus 3.5-Difluoranilin durch Diazotierung und 
anschlieBender SarxJmeyer- Reaktion hergestellt wer- 15 
den kann. 

Fur die Diazotierung von 3,5-Difluoranilin mit aqui- 
moiarer Menge NaN02 ist ein 2.5 bis 3'fiacher Ober- 
schu3 an HBr ausreichend. Es hat sich bewdhrt die 
S&ure 48 %ig zuzugeben und die Reaktion bei tiefen 20 
Tenrrperaturen. am gunstigsten bei Tenrperaturen <10'*C 
durchzufuhren. 

NaN02 wird als etwa 50 %ige LOsung zugegeben. 
Durch Gberprufung der Farbreaktion mit Jodstdrkepa- 
pier wird sichergestellt. daQ kein UberschuB an Nitrit 25 
vorhanden ist Gegebenenfalis wird etwas Harnstoff 
zugegeben. 

Das gebiidete Diazoniumsalz wird bis zur Waiter- 
verarbeitung auf etwa WC gekuhK. Das gesamte Dia- 
zoniumsalz kann entweder bei 0*^0 zu der CuBr/HBr 30 
gegeben werden und erst anschlieBend wird zum Sie- 
den erhitzt. Oder aber die vorgelegte CuBr/HBr- 
Mischung wird zum Sieden erhitzt und das gekuhlte 
Diazoniumsalz wird portionsweise zugegeben, so daB 
die gesamte Mischung am Sieden ksleibt. 35 

Das gebiidete 1-Brom-3.5-difluorbenzol destilliert 
zusammen mit Wasserdampf ab. Es wird erhitzt. bis 
keine GasentwickJung mehr auftritt. AnschtieBend wird. 
um alle Reaktionsprodukte zu gewinnen, mit Hilfe von 
Wasserdampf das restliche organische Produkt uberde- 40 
stilliert. 

Die organische Phase wird von der Wasserphase 
at)getrenrTt, mit verdunnter Lauge neutralisiert gewa- 
schen. getrocknet und anschlieBend reindestilliert. 

Im folgenden ist in einem Beispiel das erfirxlungs- 45 
gemSBe Verfahren veranschaulicht. 

Beispiel 1 : 

Diazotierung: so 

In einem 500 ml Vierhalskolben mit Ruhrer, Ther- 
mometer und Eintropfer werden 64.5 g (0,5 mol) 3,5- 
Difluoranilin und 210 ml 48 %ige Hbr (1 .25 mol Hbr) vor- 
gelegt. bei <1 0»C 34.5 g (0.5 mol) NaN02 in 60 ml Was- ss 
ser unter Ruhr en zugegeben. Es wird so lange NaN02 
zugegeben. bis sich gerade freie HNO2 durch Farbreak- 
tion von Jodstdrke-Papier nachweisen ISBt. 



Sandmeyer-Reaktion: 

Die bei lO^'C gehaltene Reaktionsmischung wird 
portionsweise unter Ruhren zu einem siedenden 
Gemisch aus 35.4 g (0.25 mol) CuBr in 46 mi 48 %iger 
Hbr (0.27 mol Hbr) in einem 1 I Vierhalskolt>en mil 
Destillationsbrucke, Dampfeinleitungsrohr, Tropfrichter 
und Thermometer gegeben. Es wird erhitzt. so daB das 
Gemisch weiter siedet. Organisches Produkt und Was- 
ser destillieren schon wdhrend der Zugabe von Diazoni- 
umsalz ab. Nach beendeter Zugabe wird mit Dampf so 
lange weiterdestilliert. bis kein organisches Produkt in 
der Vorlage mehr anfailt. 

Die Phasen in der Vorlage werden getrennt die 
organische Phase wird zundchst mit Wasser gewa- 
schen. dann mit 5 %iger NaOH neutralisiert und 
anschlieOend neutralgewaschen. Nach Trocknen Ober 
Na2S04 und Reindestitlation werden 80 g (0,41 mol) 1- 
Brom-3,5-difluort)enzol erhalten. was einer Ausbeute 
von 83 % der Theorie entspricht. 

Patentanspruche 

1. Verfahren zur Herstellung von 1-Brom-3.5-difluor- 
benzol, dadurch gekennzeichnet. daB 3.5-Difluora- 
nilin zum Diazoniumsalz und dieses anschlieSend 
in Gegenwart von CuBr mit HBr umgesetzt wird. 

2. Verfehren nach Anspruch 1. dadurch gekennzeich- 
net. daB 3.5-Difluoranilin mit NaNOg in Giegenwart 
von HBr diazotiert wird. 

3. Verfahren nach mindeslens einem der Anspruche 1 
Oder 2. dadurch gekennzeichnet. daB bei der Dia- 
zotierung die 2.5- bis 3-fache molare Menge an HBr 
bezogen auf 3.5-Difluoranilin eingesetzt wird. 

4. Verfahren nach mindestens einem der Anspruche 1 
bis 3. dadurch gekennzeichnet. daB fiir die Diazo- 
tierung 48 %ige HBr eingesetzt wird. 

5. Verfahren nach mindestens einem der AnsprOche 1 
bis 4. dadurch gekennzeichnet, daB in der 2. Reak- 
tionsstufe das Diazoniumsalz portionsweise zu 
einem siedenden Gemisch aus CuBr und HBr 
gegeben wird. 

6. Verfahren nach mindestens einem der Anspruche 1 
bis 5. dadurch gekennzeichnet daB 0.2 bis 0.5 mol 
CuBr pro mol 3.5-Difluoranilin verwendet werden. 

7. Verfahren nach mindestens einem der Anspruche 1 
bis 5, dadurch gekennzeichnet daB fiir die 2. Reak- 
tionsstufe 0.2 bis 0.5 mol HBr pro mol 3.5-Drfluora- 
nilin verwendet werden. 
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